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^4) Medicaments d base d'Atractylis Gummtfera et vari^tte Alba, Lyrata, C^ata, Humilis, Cancellata et leurs d6ri- 
v6s dans le traitement des pathologies cancdreuses de pathologies Inflammatoires et pathologies immuno- 
ddpressives. 



(Sn Medicaments d base d'AtractjjIls Gummifera et varl§- 
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patiioloqies inflammatoires et pathologies Immuno- 
d^pressives. 
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L' invention concerne, a titre de medicament nouveau, les 
extraits aqueux ou hydro-alcooliques de la plante connue sous 
les noms d'Atractylis gummifera L. , Atractylis alba, 
Atractvlis lyrata S.Z., Atractylis ovata T. , Atractylis 
humilis L.. Atractylis cancellata L., plante de la famille 
des Compos6es, d'origines respectives Afrique, Chine, Cor§e, 

Europe . ^ . . 

A- (?*^^«^<^teres phvsi co-chimiqufi.a : 

L'extrait trfes hydrophile se presente sous la 

forme d'une masse brunatre a odeur acre, dont le ph est trfes 

voisiri de ?• , , > . i 

L'extrait trfes soluble dans I'eau est insoluble 
dans le ehloroforme, le benzfene et la plupart des solvants • 

L'hydrolyse par vole acide donne une molecule 
de d-glucose, une molecule d' acide iso-valerique , une g^nine 
I'Atractvlig^nine a noyau perhydrophenantrene . 

L* extraction (voir tableau ci~contre ) a 
pression r^duite et a chaud par 1' acetone et propanol puis le 
ehloroforme et ^ther de p4trole conduit a un precipit^ 
abondant, la solubilisation dans I'alcool puis la 
cristallisation conduit au iso-carboxy-atractyloside sous 
forme de sel , de formule brute C29 H43 O19 S3 Ka , H20,de 
formule developpee : 
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I50^-CKa-CHCcHa 



COOK 



Le point de fusion se situe entre 175 et 178 C. 
B- Pr^paratjon de s . e x^xal^ : 
40 Les rhizome tries, seches au solell et exempts 

de moisissures, sont trait^s a l*4bullition dans I'eau pour 
I'extrait aqueux pendant une heure environ, puis le jus est 
filtre et concentre par evaporation. 

Pour I'extrait alcoolique, la temperature ne 
45 doit pas exc6der 42* C, et il ne doit pas avoir plus de 30% 

d*alcool. , ^ 

On peut 6galement preparer des extraits aqueux 

et alcooliques k partir de plantes fraiches. 

La composition de l*extrait compose est la 

50 suivante : , . % ^ co/ 

- Panax Ginseng C.A.Mey { Ginseng de Chine ) 15% 

- Atractylis ovata Thumb 25% 

- Zinziber ( Gingembre ) 35% 

- Glycyrrhiza glabra Linn6 ( RSglisse ).•.... 25% 

55 II est peut etre utilise sous forme d'extrait sec, de solute 

aqueux ou alcoolique* 
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C- P-ropri^t^s p harm nro1ff>? i ques : 

I- Toyjglt^ ^ ^ r ^ 

a) Les tests de cyto-toxicitg de I'extrait 
aqueux, de I'extrait alcoolique et de I'extrait compost k 
partir d'Atractylis alba sont nfigatifs. Les tests sent 
effectues sur des fibroblastes d'embryon de poulets, cultives 
dans une solution saline de Hank : , , , . 

L'extrait dilu6 est ajout^ a la suspension cellulaxre 
pour constituer 10% en masse de la culture cellulaire totale 

Le test rev&le 1' absence de toute cyto-toxicit# meme en 
presence de I'extrait non dilue. .. ' , , 

b) Les test de toxicity aigue de I'extrait 
aqueux, de I'extrait alcoolique et de I'extrait compost ont 
montr6 suivant le protocole suivant : 

Pour la variete gummif era chez le rat par : 

- voie intra-p€riton#ale une dose l^tale 50 de 2,9 mg/kg . 

- voie sous-cutanee une dose 16tale 50 de 5 , 3mg/Kg 

- per OS une dose l^taie de 350mg/Kg 

Soit pour une homme de 70 kg une dose l^tale de : 

- 203 mg par voie intra-p4riton6ale 

- 371 mg par voie sous-cutan^e 

- 24 ,5 g per os 

L'eventail d'activit^s est importante chez 

1' homme et on notera : , , , ...-.i 

a) Destruction de cellules ciblees avec 
application dans traitement de tumeurs canc^reuses et en 
particulier dans le traitement des cancers du larynx, gorge, 
poumon . 

Premier cas :■ ^ ,orr 

Cas d'un cancer inoperable d'une femme de 67 ans. Pour 
une posologie de lOOg de poudre compos6e de rhizome dans 1 
litre d'eau. Decoction pendant 2 heures & feu r^duit couvert 
par un papier naturel . Traitement pendant 6 mois. Apres 
remission, un traitement d'entretien de 3 g de poudre de 
rhizome par jour est prescrit pour pr6venir les metastases; 
On observe une remission du cancer . Aucune m^tastase n a 
apparu pendant 7 ans. 
Deuxi^me cas : ^ -, . 

Chien de 10 mois pr^sentant des polypes nasales. Pour une 
posologie de O,lg/kg/jour de poudre de rhizome d'Atractylis 
alba ou d'extrait administr^e pendant 10 jours. La dose 
journalifere est divisee en plusieurs petites doses 
croissantes et est administr^e oralement & un chien plusieurs 
fois par jours. On observe une disparition totale de toute 
forme de cancer a la fin du traitement . 

L'emplol en fumigation de f litre de cigarettes suivant le 
schema 2, imbibS d'extrait alcoolique (2.2) & une dose de 2ml 
3^4 fois par jours est uh traitement curatif dans les 
cancers des bronches et de la gorge. j it «4.4„44-a 

b) Action comme modulateur de 1 actxvite 
cellulaire. On envisagera le traitement de la suractivit6 
cellulaire dans le cas d'hyper-thyroldie. 

c) Activity iinmuno-stiniulan-te : 

L'extrait stimule le systfeme immunitaire in vivo quand il 
est administri k 1' animal, et il agit comme un agent immuno- 
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thfirapeutique dans th^rapie anti~canc6reuse. Get adjuvant est 
plus efficace quand il est administrg avec une dose optimale 
et une concentration optimale, comme de nombreux agents 
mitogeniques. L*extrait ajout^ k de I'eau est administre a un 
lot de souris Aprfes inoculation prealable intra-p6riton6ale 
de Sarcome. Aprhs une p^riode d' incubation on observe 40% de 
guerison. L' Iso-Atractyl (sous forme d' ester iso-amylique ) 
contenu dans les extraits et autres d6riv6s de I'acide 
mand^lique, provoquent un effet de stimulation locale du 
syst&me immunitaire. Cependant, les effets sont 
signif icativement moins important que ceux obtenus k partir 
de I'extrait de la plante naturelle. 

d) Utilisation comme anti-inf lammatoire : 
L 'activity ant i-inflammato ire de I'extrait k variety 
Atractylis Gummifera a et6 etudiee sur un lot de souris. ^ 

On a effectu^ des tests d^activites comparees du Phenyl- 
butazone. On a pu observer la propriete des extraits ou du 
iso-carbo-atractyloside a resorber un oedeme provoque par 
injection de Carrageniiie a des rats. En effet une dose de 50 
mg / kg poudre composee per os presente le meme pouvoir de 
resorption de l^oedeme que 10 mg de Ph^nyl-butazone per os . 

L'equivalent pour un homme de 70 kg serait de 3,5 g. 

-Pathologies canc^reuses en particulier ^cancer du larynx, 

gorge, bronches. ^" 
-Maladies immuno-depressive . 
-Syndromes inf lammatoires p6riph6riques 
- Hyper-thyroidie . 

I V-ILLLXls.a.t i onis : 

1- utilisation de I'extrait aqueux, de I'extrait 
alcooliqiie, I'extrait compose dans le traitement de 
pathologies cancereuses k la posologie de 7g par jour, dose 
adaptable suivant 1 * affection. 

2- Utilisation de 1' extrait aqueux, alcoolique, ou 
compose sous forme de fumigation de cigarettes (schema 2) 
dont le filtre (2.2) est imbib^ de 2 mlid'extrait dans le 
traitement du cancer du poumon, du pharynx, larynx, de la 
gorge et des bronches a raison de 3 a 4 fumigations par jour. 

3- Utilisation de 1' extrait aqueux ou alcoolique 
ainsi que de 1' extrait compose dans le traitement de 
pathologies immuno-depressives sous forme de gelules, 
granules ,comprimes, pilules d* extrait alcoolique, aqueux ou 
composS k la posologie de 4,5 g par jour d* extrait. 

4- Utilisation de 1' extrait aqueux, alcoolique ou 
compost dans le traitement de pathologie inf lammatoire sous 
forme de gelules, granules, comprim^s, pilules k la posologie 
de 3,5s par jour. 

5- Traitement d * affections de type hyper-thyroidien 
k la posologie de 1,5 g par jour d* extrait alcoolique ou 
aqueux. 

v-Eajsologie ; 

Traitement standard chez 1 'homme de 70 kg: l,5g k 7g 
par jour d' extrait pendant 10 jours consecutifs, soit en 
g61ules, en comprim^s, granules, pilules, fumigations, pour 
un traitement de fond de 15 jours k moduler suivaxit les 
affections. 
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VI- Be ygnd Ac. a t i ons : 
l^M^dicament a base de plantes, caractSris6 en ce 
que les plantes sent I'Atractylis gummifera et les vari6t6s 
alba, lyrata, ovata, humilis, cancellata sous forme 
d'extraits: 

- extrait aqueux 

- extrait alcoolique 

- extrait compost aqueux ou alcoolique. 

2- Proced6 de preparation de 1 'extrait aqueux liquide 
ou concentre entrant dans le medicament selon la 
revendication 1, caract6riS(S en ce qu'il conslste k : 

-S4cher les rhizomes 

-Traiter a ebullition dans I'eau pour 1' extrait 
aqueux pendant une heure environ. 

-Filtrer la solution obtenue • On traitera une 
quantite de 2 a 10 kg de rhizomes pour 451 a 501 d'eau. 
L* extrait sera eventuellement ^vapor^ suivant la 
concentration necessaire af in de pouvoir entrer dans la 
composition de diff^rentes formes d' administrations . 

3- Procede de preparation de 1' extrait alcoolique 
liquide ou concentre entrant dans le medicament selon la 
revendication 1, caracterisS en ce qu'il consiste a: 

-S6cher les rhizomes. 

-Traiter 2 a 10kg de rhizomes par 50 k 601 d'6thanol 
a reflux a une temperature inferieure a 42*C pendant 1 heure. 

-Filtrer la solution alcoolique obtenue. On 
procSdera 6ventuellement a la concentration de 1* extrait si 
celui-ci est destine k etre incorpore dans des formes 
d* utilisations pharmaceutiques de fabrication courantes. 

4- Proc6d6 de fabrication de 1' extrait compose aqueux 
entrant dans le medicament selon la revendication If 
caracterisS en ce qu*il consiste k 

-S6cher, broyer puis pulveriser la composition 

suivante : 

. Panax Ginseng ( racines ) 15% 

. Atractylis ovata T. (rhizomes et racines) 25% 

• Zinziber (racines et plante entifere) 3B% 
. Glycyrrhiza glabra L. (tiges et branches ) 25% 

-Traiter 2 a 5 kg d 'extrait sous forme de poudre par 
45 a 501 d'eau a ebullition pendant environ 1 a 2 heures. 

-Filtrer la solution obtenue et eventuellement 
concentrer afin d'obtenir les concentrations opt-imales 
permettant une inclusion dans les diffSrentes formes 
pharmaceutiques d ' utilisations courantes • 

5- Procede de fabrication de 1' extrait compost 
alcoolique entrant dans le medicament selon la revendication 
1, caract6rise en ce qu*il consiste k: 

-S^cher, broyer, pulveriser 2 k 10kg de la 
composition suivante: 

• Panax Ginseng ( racine ) J 5% 
. Atractylis ovata T. (rhizomes et racines) 2S% 
. Zinziber (racines et plante enti&re) 55% 

• Glycyrrhiza glabra L. (tiges et branches ) 25% 

-Traiter 2 5 kg de poudre composee par 45 k 501 
d'ethanol k reflux pendant 1 heure. La temperature ne doit 
pas exceder 42* 
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-Filtrer la solution obtenue, Cette solution sera 
plus ou moins concentr^e pour permettre ^ventuellement son 
incorporation dans des formes pharmaceutiques usuelles. 

6- Procede de fabrication de 1 * iso-atractylosxde a 
partir de rhizome d'Atractylis gummifera caract6rise en ce 
qu'il consiste & : , _ _ 

-Traiter le rhizome sous forme de poudre a la 
quantity d' environ 8 kg par un melange de 1001 de propanol et 
d' acetone (9 volumes d' acetone pour 1 volume de propanol) k 
une temperature ne depassant pas 39 'C. 

-Traiter le filtrat obtenu par 551 d'un melange 
acetone eau (1 volume d* acetone pour 1 volume d'eau), 

-Reduire I'extrait par evaporation It pression 
r^duite et k une temperature ne depassant pas 39* C. 

-Traiter celui-ci par 101 d'un melange de 
chloroforme et d'Sther de petrole (9 volumes de chloroforme 
pour 1 volume d' ether), v 

-Concent rer La phase/ aqueuse a 11 par 
Evaporation a pression reduite et k une temperature 
n'excedant pas 39'C. 

-Traiter la phase reduite par 300g de chlorure 

de potassium. , ^. 

-Traiter le precipitE obtenu par une solution 

de chlorure de potassium k 20% • ^ , , t ^ 

-Solubiliser le precipite dans de I'alcool a 

8 5 * C • 

-Traiter le filtrat soluble dans I'alcool par 
concentration condulte a pression reduite et k une 
temperature n^excSdant pas 39'C, jusqu'& la cristallisation 
de 1 ' iso-carboxy-atractyloside sous forme potassique. 

7- Procede de fabrication de f litres imbibes 
d*extraits selon la revendication 1 destines a etre 
incorpores dans des cigarettes a usage therapeutique , 

consistant k : , . , ^ « q j 

-Imbiber des f litres de cellulose de 1,6 cm^ de 

volume par 2ml d'extrait alcoolique. - ^ 

-Evaporer le solvant a une temperature 

inferieure a 42*C et li pression reduite. " ^ ^ ^ . 

-R^peter le trempage et le sSchage 3 a 4 rois. 
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-Filtrer la solution obtenue. Cette solution sera 
plus ou moins concentr^e pour permettre ^ventuellement son 
incorporation dans des formes pharmaceutiques usuelles. 

6- Proc6de de fabrication de 1 ' iso-atractyloside a 
partir de rhizome d'Atractylis gummifera caract^ris^ en ce 

qu'il consiste & : „ ^ j i 

-Traiter le rhizome sous forme de poudre a la 
quantity d'environ 8 kg par un melange de 1001 de propanol et 
d'acetone (9 volumes d' acetone pour 1 volume de propanol} a 
une temperature ne d^passant pas 39 °C. 

-Traiter le filtrat obtenu par 551 d'un melange 
acetone eau (1 volume d'acetone pour 1 volume d ' eau) . 

-R^duire I'extrait par evaporation a pression 
rSduite et k une temperature ne depassant pas 39* C. 

-Traiter celui-ci par 101 d'un melange de 
chloroforme et d'^ther de petrole (9 volumes de 
pour 1 volume d'6ther). 

-Concentrer La phase aqueuse 

Evaporation a pression, r^duite et k une 

n'excedant pas 39* C. . 1.1 

-Traiter la phase r^duite par 300g de chlorure 

de potassium. 1 1 • 

-Traiter le pr^cipite obtenu par une solution 

de chlorure de potassium k 20%. 

-Solubiliser le precipite dans de 1 alcool a 

-Traiter le filtrat soluble dans 1' alcool par 
concentration conduite a pression reduite ^l^..^,^^"^ 
temperature n'excedant pas 39-C, jusqu'a la crxstallisation 
de I'iso-carboxy-atractyloside sous forme potassique. 

7- Procede de fabrication de f litres imbibes 
d'extraits selon la revendication 1 destines a etre 
incorpores dans des cigarettes a usage therapeutxque , 
consistant i 



chloroforme 

k 11 par 
temperature 



volume par 



-Imbiber des f litres de cellulose de 1,6 cm^ de 
2ml d'extrait alcoolique* 

-Evaporer le solvant a une temperature 
inferieure k 42 "C et a pression reduite. ^ \ a jy - 

-R^peter le trempage et le s^chage 3 a 4 fois. 
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